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De casusbeschrijving ‘Cognitieve Problemen na radiotherapie en chemotherapie; niet 
altijd verwacht’ van collegae A. Visser-Meily en C. van Heugten in het Tijdschrift voor 
Neuropsychologie 2009 nr. 3, inspireerde tot het schrijven van een theoretisch artikel over 
het cognitief functioneren van borstkankerpatiënten na behandeling met chirurgie en 
adjuvante (aanvullende) therapie in de vorm van chemotherapie en radiotherapie. 
In de betreffende casusbeschrijving heeft patiënte behandeling van een cervixcarci-
noom ondergaan met chemotherapie en lokale radiotherapie. Later krijgt zij naast licha-



























het concentratievermogen, het denktempo en de woordvinding. Vanuit beeldvormend 
onderzoek blijkt er echter geen sprake te zijn van hersenmetastasen. In de theoretische 
discussie wordt vervolgens wel veel aandacht besteed aan de gevolgen voor het cogni-
tief functioneren van een hersentumor of hersenmetastasen en de behandeling daarvan, 
terwijl daar bij patiënte toch geen sprake van is. De collegae lijken verbaasd, maar bij 
patiënten met kanker, die zoals hier adjuvante chemotherapie hebben gehad, komen de 
genoemde cognitieve problemen veel voor. In de beschrijving van de gevolgen voor het 
cognitief functioneren van behandeling van kanker met chemotherapie missen wij een 
aantal relevante aspecten. 
Veranderingen in het cognitief functioneren zijn het meest onderzocht bij borstkan-
kerpatiënten, maar zijn ook geconstateerd bij patiënten met andere vormen van kanker 
die zich niet in het centrale zenuwstelsel (czs) bevindt, zoals longkanker en lymfeklier-
kanker (Vardy & Tannock, 2007). Hieronder geven wij een overzicht van de huidige 
stand van zaken op dit onderzoeksgebied met betrekking tot borstkanker en doen wij en-
kele tentatieve uitspraken over de benadering van de cognitieve problematiek die borst-
kankerpatiënten tijdens en na hun behandeling ervaren.
Inleiding
Borstkanker is een steeds meer voorkomende ziekte in de Verenigde Staten en West-
Europa. De verwachting is dat over enkele jaren een op de zeven vrouwen in Nederland 
borstkanker zal ontwikkelen (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Can-
cer, 2002). De overlevingskans na kanker is door vroege diagnostiek en verbetering van de 
behandeling sterk toegenomen. Steeds meer vrouwen leven met de langetermijneffecten 
van kanker, waardoor de kwaliteit van leven sterk in de belangstelling is komen te staan. 
In de afgelopen tien jaar is er dan ook in toenemende mate onderzoek verricht naar 
de effecten van chemotherapie op bijvoorbeeld angst, depressie, moeheid en haarverlies 
(Schreier & Williams, 2004). Naast deze lichamelijke en psychische gevolgen van che-
motherapie geven meerdere vrouwen aan zich ook zorgen te maken over de consequen-
ties voor het cognitief functioneren van de chemotherapie tijdens en na de behandeling, 
beter bekend als het ‘chemobrein’. Naar aanleiding van deze zorgen is er veel onder-
zoek verricht naar cognitieve stoornissen en klachten na behandeling voor borstkanker. 
Vanwege een recente herziening van de Europese behandelrichtlijn per september 2008 
krijgt vrijwel iedere borstkankerpatiënt na chirurgie adjuvante chemotherapie (oncoline, 
2008). De relevantie van deze onderzoeken naar de consequenties van chemotherapie is 
dus erg groot.
Cognitieve stoornissen en subjectieve cognitieve klachten
Allereerst is het belangrijk om onderscheid te maken tussen cognitieve stoornissen en 
subjectieve cognitieve klachten. Cognitieve stoornissen zijn te objectiveren door middel 
van neuropsychologisch onderzoek, terwijl subjectieve cognitieve klachten betrekking 
hebben op de door de patiënt ervaren cognitieve problemen, en hun tevredenheid over 
hun cognitief functioneren in het dagelijks leven. Studies naar het cognitief functioneren 
bij borstkankerpatiënten waarin naast cognitieve stoornissen ook subjectieve klachten 



























in het neuropsychologisch onderzoek en de zelfrapportage van cognitieve klachten (Van 
Dam e.a., 1998; Jansen e.a., 2008). Er zou wel een verband aanwezig zijn tussen subjec-
tieve cognitieve klachten enerzijds en angst, depressie, vermoeidheid en een slechtere 
gezondheidstoestand anderzijds (Castellon e.a., 2004; Pullens e.a., 2009).
Cognitieve stoornissen en subjectieve cognitieve klachten na behandeling voor 
borstkanker
Bevindingen vanuit studies naar objectief cognitief functioneren
In het verleden werden dikwijls cross-sectionele designs gebruikt om de cognitieve 
gevolgen van kanker en de behandeling hiervan te onderzoeken. Deze cross-sectionele 
onderzoeken laten inconsistente resultaten zien in relatie tot de vraag of chemothera-
pie het brein beïnvloedt. De studie van Wieneke en Dienst (1995) was de eerste studie 
waarbij neuropsychologische tests werden afgenomen bij borstkankerpatiënten (N = 28) 
met als doel het effect van chemotherapie op het cognitief functioneren te onderzoeken. 
Uit hun resultaten bleek dat 75% van de patiënten een stoornis had op minimaal een 
van de tests. Ook andere onderzoekers zoals Schagen e.a. (1999), Brezden e.a. (2000) 
en Castellon e.a. (2004) bevestigden dat chemotherapie een negatieve invloed heeft op 
cognitief functioneren. Verder zou een hogere dosis chemotherapie tot meer cognitieve 
stoornissen leiden dan een lagere dosis chemotherapie (Van Dam e.a., 1998; Schagen e.a., 
1999). De aard van de cognitieve stoornissen kent een breed spectrum, inclusief aandacht, 
snelheid van informatieverwerking, mentale flexibiliteit, werkgeheugen, korte- en lange-
termijngeheugen, visueel geheugen, taal, visueel-ruimtelijke vaardigheden en motorische 
functies (Wieneke & Dienst, 1995; Schagen e.a., 1999; Brezden e.a., 2000; Ahles e.a., 
2002). Er zijn echter ook recentere cross-sectionele onderzoeken die geen significante 
verschillen vinden in cognitief functioneren tussen patiënten die wel en niet behandeld 
zijn met chemotherapie (Donovan e.a., 2005; Scherwath e.a., 2006). 
Vanwege de uiteenlopende resultaten in de cross-sectionele onderzoeken zijn er in de 
afgelopen jaren verschillende prospectieve onderzoeken uitgevoerd om de relatie tussen 
chemotherapie en het brein te onderzoeken. De resultaten van deze onderzoeken lopen, 
net als bij de cross-sectionele onderzoeken, sterk uiteen. Er zijn studies die een subtiele 
achteruitgang rapporteren in veel verschillende domeinen bij borstkankerpatiënten na 
chemotherapie (Shilling e.a., 2005; Bender e.a., 2006; Collins e.a., 2009; Stewart e.a., 
2008), maar er zijn ook prospectieve studies die geen achteruitgang vinden ( Jenkins e.a., 
2006; Mehlsen e.a., 2009). De achteruitgang wordt bij deze studies op verschillende 
manieren berekend en gedefinieerd: er worden veranderingen op groepsniveau over de 
tijd bestudeerd (Bender e.a., 2006; Stewart e.a., 2008), er worden verschilscores tussen 
de twee meetmomenten berekend om vervolgens na te gaan of deze buiten het gecalcu-
leerde reliable change interval vallen (Shilling e.a., 2005; Jenkins e.a., 2006; Mehlsen e.a., 
2009), of er wordt gebruik gemaakt van een op regressie gebaseerde benadering (Collins 
e.a., 2009; Stewart e.a., 2008). Ook de periode waarover het cognitief functioneren wordt 
bestudeerd loopt uiteen van een moment tijdens de chemotherapie (Mehlsen e.a., 2009) 
tot een jaar na afronding van de chemotherapie ( Jenkins e.a., 2006; Shilling e.a., 2005; 



























Momenteel is het inzicht in de effecten van kanker en de behandeling hiervan op 
cognitief functioneren ontoereikend. Het is van belang om te onderzoeken welk profiel 
van cognitieve stoornissen naar voren komt en na te gaan wat de kenmerken zijn van de 
patiënten die cognitieve achteruitgang laten zien op neuropsychologische tests.
Bevindingen vanuit studies naar subjectief cognitief functioneren
Naast deze onderzoeken naar cognitieve stoornissen, zijn er ook studies verricht waarbij 
de effecten van behandeling op het subjectief cognitief functioneren zijn onderzocht. De 
prevalentie van subjectieve cognitieve klachten varieert sterk (21 tot 90%), wat mogelijk 
een gevolg is van de verschillende gehanteerde definities, vragenlijsten en afkappunten 
(Pullens e.a., 2009). Subjectieve cognitieve klachten komen voor bij borstkankerpatiën-
ten, maar het is niet duidelijk of zij deze vaker ervaren vergeleken met de algemene 
populatie (Schilder e.a., 2009). Er is geen effect van chemotherapie op de aanwezig-
heid van subjectieve cognitieve klachten; zowel vóór als na de behandeling worden deze 
klachten even vaak gerapporteerd. De ernst van de klachten neemt echter wel toe kort 
na de therapie (Hermelink e.a., 2007; Jansen e.a., 2008). Naar het verdere verloop is tot 
nu toe te weinig gedegen onderzoek gedaan. Momenteel is het nog onduidelijk of de 
subjectieve cognitieve klachten vóór de behandeling gerelateerd zijn aan de stress die 
gepaard gaat met de diagnose borstkanker, of dat subjectieve cognitieve klachten een 
algemeen symptoom vormen dat in de gehele populatie voorkomt en dus niet specifiek is 
voor borstkankerpatiënten (Pullens e.a., 2009). 
Toekomstig onderzoek
Methodologische beperkingen en heterogeniteit van de verschillende bestaande studies 
maken het moeilijk om definitieve conclusies te trekken. Een cross-sectioneel design 
maakt het onmogelijk om uitspraken te doen over de causaliteit van cognitieve stoornis-
sen en subjectieve cognitieve klachten. Eveneens maakt het ontbreken van een baseline-
meting het moeilijk om te beoordelen of de objectieve of subjectieve cognitieve klachten 
werkelijk toenemen na de behandeling van borstkanker. Dit is noodzakelijk om te weten 
omdat bekend is dat al voor de start van de adjuvante therapie cognitieve stoornissen 
aanwezig kunnen zijn (Wefel e.a., 2004; Hermelink e.a., 2007). Andere veelvoorkomende 
beperkingen in bestaande studies zijn de kleine patiëntenpopulaties, de vele verschillende 
soorten adjuvante therapie en de gebruikte dosis, het gemis aan controlegroepen en de 
ontbrekende controle voor verstorende variabelen die van invloed kunnen zijn op de 
relatie. Er bestaat een grote diversiteit in de hantering van normen, de meetmomenten 
en de statistische analyse. Daarnaast kennen bestaande studies veel heterogeniteit in het 
testinstrumentarium dat gebruikt wordt om een bepaald domein van het cognitief func-
tioneren in kaart te brengen. De inconsistente hantering van de definities die gebruikt 
worden om cognitief disfunctioneren te definiëren maakt het ook moeilijk om deze stu-
dies te evalueren.
In 2006 is een internationale workshop gehouden over onderzoek naar cognitieve 
stoornissen na chemotherapie, waarbij onder andere werd gepleit voor het opzetten van 
prospectieve longitudinale studies om de incidentie van cognitieve achteruitgang na che-



























dat het onderzoek een baselinemeting heeft, dat er grotere onderzoeksgroepen dan tot 
nu in het onderzoek betrokken worden en dat er een controlegroep bij betrokken wordt. 
Noodzakelijk hierbij is dat er gevalideerde instrumenten en afkappunten gebruikt wor-
den om objectieve en subjectieve cognitieve klachten te meten. Relevant is daarbij ook 
dat de gebruikte definitie voor cognitieve achteruitgang duidelijk vermeld wordt, omdat 
hier namelijk geen ‘gouden standaard’ voor is. In de beschrijving is het belangrijk om de 
volgende informatie te geven: het percentage van patiënten dat een of twee standaard-
deviaties achteruit is gegaan tussen de baselinemeting en de vervolgmeting, het aantal 
tests waarin achteruitgang is opgetreden, het aantal cognitieve domeinen dat betrokken 
is bij de achteruitgang en het percentage patiënten dat juist verbetert in de loop van de 
tijd (Hurria & Lachs, 2007). Vanwege de relatie met subjectieve cognitieve klachten zijn 
angst, depressieve symptomen, vermoeidheid en kwaliteit van leven verder belangrijke 
factoren die meegenomen moeten worden in het onderzoek. 
Momenteel wordt er verder onderzoek gedaan aan de Universiteit van Tilburg. Het 
primaire doel van dit onderzoek is om die vrouwen met borstkanker te identificeren die 
een jaar na de chemotherapie nog uitgesproken subjectieve en/of objectieve cognitieve 
stoornissen ervaren, om vervolgens de factoren te vinden die tot het cognitieve disfunc-
tioneren bijdragen en ten slotte te onderzoeken hoe groot de invloed van cognitief dis-
functioneren is op de kwaliteit van leven van deze vrouwen. In samenwerking met het 
Center of Research on Psychology in Somatic Diseases van de Universiteit van Tilburg 
wordt in het TweeSteden ziekenhuis in Tilburg specifiek onderzocht of het niveau van 
subjectieve cognitieve klachten tot een jaar na de behandeling van borstkanker te voor-
spellen is vanuit een stresskwetsbaarheidsmodel en of hiervoor andere risicofactoren te 
identificeren zijn.
Mechanismen die een rol kunnen spelen in cognitief disfunctioneren na 
chemotherapie
In een review van Vardy en Tannock (2007) wordt een overzicht gegeven van mogelijke 
mechanismen die een rol kunnen spelen bij de ontwikkeling van cognitieve stoornissen 
bij chemotherapie. Vardy en Tannock stellen dat de etiologie van cognitieve stoornissen 
nog onbekend is, maar waarschijnlijk multifactorieel bepaald is. Mogelijke mechanismen 
betreffen directe neurotoxische effecten zoals schade aan neuronen of omringende cellen 
en veranderingen in niveaus van neurotransmitters. Ondanks dat het brein een bescher-
mingmechanisme heeft via de bloed-hersenbarrière, blijkt dat chemotherapeutica toch 
toegang krijgen tot de hersenen. Daarnaast zijn er indirecte effecten zoals hormonale 
veranderingen, ontregeling van het immuunsysteem, bloedstolsels in kleine vaten van het 
CZS en anemie. 
Beeldvormend onderzoek toont aan dat bij ex-kankerpatiënten die behandeld zijn 
met chemotherapie een afname van grijze en witte stof optreedt. Ook blijkt dat patiënten 
na behandeling met chemotherapie bij de uitvoering van geheugentaken een verhoogde 
activering hebben in andere hersengebieden (bijvoorbeeld het cingulaire gebied, de gyrus 
frontalis inferior van de prefrontale cortex en cerebellum posterior) dan gezonde contro-
leproefpersonen. Het brein werkt blijkbaar anders tijdens en na chemotherapie, maar de 



























is onduidelijk. Ook in neurofysiologische studies, waarin veranderingen in Event Related 
Potential en eeg’s zijn aangetoond, worden geen correlaties gevonden tussen resultaten in 
neuropsychologisch onderzoek en neurofysiologische maten.
Veel kankerpatiënten krijgen een gecombineerde behandeling bestaande uit chirurgie 
(met variaties in uitgebreidheid en anesthesie), radiotherapie en hormoontherapie. Ook 
gebruiken de meeste kankerpatiënten pijnstillers en anti-emetica, middelen om misse-
lijkheid en braken tijdens de chemotherapie tegen te gaan. Van al deze middelen is nog 
onvoldoende bekend in hoeverre ze het cognitief functioneren nadelig beïnvloeden. Ook 
na behandeling met chirurgie en radiotherapie zonder adjuvante chemotherapie kunnen 
cognitieve stoornissen optreden (Donovan e.a., 2005). Jim e.a. (2009) vonden geen ver-
schillen tussen patiënten die na chirurgie behandeld werden met alleen chemotherapie, 
een combinatie van chemotherapie en radiotherapie of alleen radiotherapie. De gevon-
den cognitieve stoornissen waren subtiel en lijken meer het resultaat van algemene ef-
fecten van kanker en de behandeling daarvan dan het resultaat van alleen chemotherapie 
(Vardy & Tannock, 2007).
Implicaties voor interventies ten aanzien van subjectieve cognitieve klachten en 
cognitieve stoornissen
Uit de voorafgaande beschouwing blijkt dat een meerderheid van de patiënten subjec-
tieve cognitieve klachten rapporteert die niet objectiveerbaar zijn door middel van neu-
ropsychologisch onderzoek. Hoewel het mogelijk is dat neuropsychologische tests niet 
sensitief genoeg zijn om subtiele cognitieve stoornissen in kaart te brengen, valt het niet 
te ontkennen dat subjectieve cognitieve klachten in hoge mate samenhangen met ver-
moeidheid en psychologische factoren zoals angst en depressie. Dit impliceert dat het 
op grote schaal toepassen van neuropsychologische diagnostiek in de klinische praktijk 
vooralsnog weinig zou kunnen toevoegen aan het verhelderen van de oorzaak en de aard 
van het cognitief disfunctioneren bij (ex-)kankerpatiënten en zeer kostenineffectief zal 
zijn. Voor het opstellen van een behandelplan heeft zij dan een geringe toegevoegde 
waarde. Cognitieve klachten rechtvaardigen naar onze mening dus niet zonder meer 
neuropsychologische diagnostiek zoals Visser-Meily en Van Heugten (2009) in hun 
casuïstiek stellen. Uitgebreide neuropsychologische diagnostiek zou dan ook voorlopig 
selectief kunnen worden ingezet bij die patiënten bij wie op basis van de anamnestische 
en heteroanamnestische gegevens en bekende risicofactoren (zoals leeftijd, overmatig 
alcoholgebruik, familiaire belasting et cetera) een verdenking bestaat van een te objecti-
veren achteruitgang in het cognitief functioneren. 
Desondanks zijn cognitieve stoornissen en klachten zeer bepalend voor de kwaliteit 
van leven (Boykoff e.a. 2009) en is het van belang dat er aandacht aan wordt besteed bin-
nen het zorgaanbod voor de oncologische patiënt. Omdat moeheid en stemmingsproble-
men vaak nog lange tijd na de behandeling van kanker aanwezig zijn en een samenhang 
vertonen met subjectieve cognitieve klachten (Pullens e.a., 2009) zijn basisinterventies 
zoals psycho-educatie over mogelijke cognitieve problemen na behandeling van kan-
ker, dagstructurering, stressmanagement en eerstestapinterventies zoals opgenomen in 
de recent gereviseerde richtlijn voor de behandeling van depressie het meest aangewezen. 



























toegevoegd kunnen worden. Dit is een vorm van zorgaanbod die prima kan plaatsvinden 
in de eerste en tweede lijn. Ook het programma Herstel en Balans zoals dat in diverse 
ziekenhuizen en revalidatiecentra wordt aangeboden, omvat een groot aantal van deze 
elementen (Gijsen e.a., 2005). 
In de beschreven casus van Visser-Meily en van Heugten (2009) lijken de hierboven 
beschreven aspecten van behandeling eveneens een belangrijke rol te hebben gespeeld. 
Door de aangeboden structuur ervaart de patiënte minder druk en vermoeidheid en blijk-
baar ook minder cognitieve klachten. Dit ligt in de lijn van de resultaten van een studie 
van Knoop e.a. (2007) bij patiënten met het chronisch vermoeidheidssyndroom, waaruit 
bleek dat zowel het niveau van vermoeidheid als van subjectieve cognitieve klachten 
significant daalden na behandeling met cognitieve gedragstherapie. Het is dan ook in de 
casus van Visser-Meily en Van Heugten (2009) de vraag of vermoeidheid en stemming 
niet een prominentere rol hebben gespeeld in het cognitief functioneren dan aanvanke-
lijk werd aangenomen. 
Omdat een aanzienlijk deel van deze patiënten last heeft van cognitieve klachten die 
een hoge correlatie hebben met angst en depressie, is het wel degelijk noodzakelijk dat ‘ver-
werkingsproblematiek’ na een ernstige ziekte zoals kanker een centrale plek in de behande-
ling krijgt. De ziekte kanker grijpt diep in het persoonlijk leven in en raakt aan alle levens-
gebieden. Dit wil echter niet zeggen dat er aan cognitieve klachten en stoornissen voorbij 
kan worden gegaan. Het verdient dan ook zeker aanbeveling om psycho-educatie en het 
aanleren van compensatiestrategieën in een uitgebreider behandeltraject op te nemen.
Conclusie
Een deel van de borstkankerpatiënten houdt cognitieve klachten na de behandeling van 
kanker. Het is van belang om onderscheid te maken tussen cognitieve stoornissen en 
subjectief cognitief functioneren in de praktijk. Deze klachten en/of stoornissen zijn over 
het algemeen subtiel, maar kunnen langdurig aanwezig zijn en een negatieve invloed op 
de kwaliteit van leven uitoefenen. Verschillende mechanismen kunnen direct of indirect 
leiden tot cognitieve stoornissen door chemotherapie. De subjectieve klachten hebben 
een verband met angst, depressie en vermoeidheid. Grote longitudinale studies met een 
baselinemeting, een adequate controlegroep en een gevalideerd testinstrumentarium zijn 
noodzakelijk om de risicogroep en het profiel van cognitieve stoornissen preciezer in 
kaart te brengen. Wij onderschrijven het belang van aandacht voor de cognitieve proble-
matiek in de revalidatie na behandeling voor kanker en pleiten voor het uitvoeren van 
effectstudies op dit terrein.
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Uit	de	sectie	Neuropsychologie	nip
Het boek Neuropsychologische behandeling is verschenen. Naar aanleiding hiervan 
zal aansluitend op de sectieledenvergadering op 15 oktober 2010 een symposium 
plaatsvinden. Barbara Wilson zal daarbij een van de sprekers zijn. rondom deze 
datum zal de bij het behandelboek behorende website met neuropsychologische 
behandelprotocollen worden opengesteld. u bent van harte uitgenodigd de sectie-
ledenvergadering en het symposium bij te wonen. Er zijn geen kosten aan verbon-
den. de locatie zal in utrecht of Amsterdam zijn, en het begint rond 13.00 uur. Het 
volledige programma kunt u vinden op ledennet nip, sectie Neuropsychologie. Voor 
het symposium is accreditatie aangevraagd (klinisch psycholoog, klinisch neuropsy-
choloog). Wilt u deelnemen, dan kunt u een mail sturen naar de secretaris van onze 
sectie (m.devugt@np.unimaas.nl).
